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The growing prevalence of progressive myopia and its disabling consequences explains the elaboration of reliable diagnostic markers and new 
treatment strategies based on the research results of molecular mechanisms underlying the development of the condition. The paper reviews recent 
basic pathogenetic research studies which have greatly broadened the awareness of the deep causes of progressive myopia associated with the activity 
of certain growth factors, local and systemic protein metabolism, and regulation of hormonal and neural processes. Practical clinical guidelines
for new criteria of diagnosis and control of myopia are published as they could be useful while selecting individual treatment plans including 
indications to sclera-strengthening therapy and its evaluation. The results may be promising in the elaboration of systemic and local medications 
for the prevention of myopia progression, which should address the regulation of connective tissue disorders, hormonal shifts, and imbalanced 
autonomic nervous system.
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Современные направления фундаментальных 
исследований патогенеза прогрессирующей 
миопии
Рост частоты прогрессирующей миопии и ее инвалидизирующих последствий диктует необходимость выявления надежных диагностических 
маркеров и новых терапевтических стратегий, основанных на результатах изучения молекулярных механизмов развития этого заболевания. 
В обзоре представлены результаты современных фундаментальных исследований патогенеза прогрессирующей миопии, позволяющие суще-
ственно расширить представления о глубинных механизмах развития этого заболевания, связанных с активностью определенных факторов 
роста, обмена белков как на локальном, так и системном уровне, с регуляцией гормональных и нейровегетативных процессов. Приведены 
практические рекомендации использования в клинической практике некоторых новых критериев диагностики и контроля течения миопии, 
полезных для выбора индивидуальной тактики лечения, в т.ч. для определения показаний к склероукрепляющей терапии и оценки ее эффек-
тивности. В перспективе эти результаты могут быть приняты во внимание при разработке местных и системных медикаментозных 
средств для профилактики прогрессирования миопии, которые целесообразно направить на регуляцию соединительнотканных нарушений, 
гормональных сдвигов и дисбаланса вегетативной нервной системы.
Ключевые слова: прогрессирующая миопия, склера, белковый ростовой фактор, связанный с пигментным эпителием сетчатки (PEDF), 
соединительная ткань, вегетативная нервная система.
(Вестник РАМН. 2014; 3–4: 44–49)
Прогрессирующая близорукость является одной из 
наиболее частых причин снижения зрения во всем мире, 
а также одной из ведущих причин инвалидности по зре-
нию и у детей, и у взрослых [1–3]. По состоянию на 2012 г., 
около 30% жителей Земли являются близорукими [4]. 
Частота данной аномалии рефракции в развитых странах 
мира в последние десятилетия повысилась до 19–42%. 
В частности, в США частота миопии за последние 30 лет 
увеличилась в 1,7 раза: с 25 до 42% [5]. В настоящее время 
в некоторых странах Юго-Восточной Азии, как, напри-
мер, в Китае и Южной Корее, распространенность мио-
пии приняла характер своеобразной эпидемии, достигая 
85–95% среди лиц молодого возраста, причем более чем 
в 20% случаев это миопия высокой степени (более 6 дптр.) 
[6, 7]. По данным 2010 г., в структуре инвалидности 
по зрению в Российской Федерации миопия занимала 
3-е место (18%), а в структуре детской инвалидности — 
2-е [8, 9]. По итогам всероссийской диспансеризации, 
заболеваемость детей и подростков миопией за 1990–
2000 гг. увеличилась в 1,5 раза. В 2000 г. среди выпускни-
ков школ частота миопии достигала 26%, гимназий и ли-
цеев — 50%, при этом на долю миопии высокой степени 
приходилось 10–12% [10]. В настоящее время в России 
страдают близорукостью свыше 28 млн человек, не менее 
50% из них — прогрессирующей и осложненной.
При неблагоприятном течении миопия становится 
причиной развития патологии сетчатки, что в тяжелых 
случаях ведет к необратимому снижению корригирован-
ной остроты зрения и к инвалидности по зрению, насту-
пающей в трудоспособном возрасте. Рано приобретенная 
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близорукость, возникающая у дошкольников, наиболее 
часто имеет неблагоприятный прогноз [11].
Поскольку инвалидизирующие осложнения прогрес-
сирующей миопии необратимы, снижения их частоты 
можно достигнуть только за счет профилактических мер, 
направленных либо на предотвращение возникновения 
миопии, либо на торможение уже существующего миопи-
ческого процесса. Для достижения этой цели необходимо 
опираться на надежные и объективные диагностические 
критерии, позволяющие оценить риск возникновения 
миопии или вероятность ее прогрессирования, что даст 
возможность выбрать необходимую тактику лечения. 
Однако в настоящее время диагноз прогрессирующей 
миопии у детей и выявление групп риска ее развития 
основывается на динамическом наблюдении и оценке 
клинических симптомов. В связи с этим возможность 
своевременного влияния на рефрактогенез зачастую 
упускается, и лечебные меры не дают существенного 
эффекта.
Определение надежных диагностических маркеров, 
а также разработка новых терапевтических стратегий 
могут опираться только на результаты изучения молеку-
лярных механизмов развития миопии. В современной 
офтальмологии основными факторами происхождения и 
прогрессирования близорукости считают нарушение ак-
комодационной способности, наследственную предрас-
положенность и, на этапе прогрессирования, ослабление 
опорных (биомеханических) свойств склеральной оболоч-
ки глаза, вызванное нарушением метаболизма ее коллаге-
новых и других белковых структур [1, 12–16]. Идентифи-
кация белков, связанных с миопическим поражением, — 
одна из стратегических задач научных исследований, по-
скольку именно это позволит раскрыть молекулярные 
механизмы прогрессирования заболевания, определить 
ключевые факторы патологического роста глаза, наблю-
дающегося при прогрессирующей миопии, и разработать 
эффективные методы и средства ее профилактики.
Результаты интенсивных зарубежных исследований 
миопии, проведенных в основном на различных экспе-
риментальных моделях (цыплятах, землеройках, мышах, 
морских свинках и др.) с использованием новейших 
методов и технологий фундаментальных наук, свиде-
тельствуют об изменении уровня экспрессии различных 
белковых факторов роста (TGF β, VIP и др.), активности 
белков-металлопротеиназ (MMP-2, MMP-9) и их инги-
биторов (TIMP-2, TIMP-9), содержания трансмембран-
ных белков (Irp2), лумикана, а также miRNA (miR-182, 
29b и др.) в тканях глаза, в т.ч. в экстрацеллюлярном 
матриксе склеры, еще до клинической манифестации 
миопии, а также при выраженном усилении миопической 
рефракции [17–21].
Как известно, на результаты экспериментальных ис-
следований можно опираться в основном ориентиро-
вочно, поскольку индуцированная миопия у животных 
и приобретенная миопия у человека далеко не полностью 
совпадают по патогенетическим механизмам. Именно по-
этому наибольший интерес представляет изучение пере-
численных белков различного спектра действия в тканях 
и средах глаза человека.
Тем не менее экспериментальные исследования убе-
дительно показали, что рост глаза во многом регулируется 
локальными факторами, и что сетчатка может генери-
ровать сигналы, модулирующие этот рост [22, 23]. Пиг-
ментный эпителий, располагающийся между сетчаткой 
и сосудистой оболочкой глаза, по всей видимости, играет 
решающую роль в передаче сигналов от сетчатки в со-
судистую оболочку, которая, в свою очередь, транслирует 
эти сигналы в структуры склеры, вызывая ее ремоделиро-
вание (в т.ч. патологическое) при аномальном росте глаза, 
связанном с развитием миопии [24, 25].
Роль пигментного эпителия сетчатки как своеобраз-
ного медиатора, передающего ретинальные сигналы 
в структуры соединительной ткани склеры, доказывают 
новые данные, полученные при изучении тканей глаза 
человека. Они свидетельствуют о том, что при прогресси-
рующей и осложненной миопии нарушается процессинг 
белкового ростового фактора, связанного с пигментным 
эпителием сетчатки (pigment epithelium derived factor, 
PEDF). Как известно, PEDF — секретируемый мономер-
ный гликопротеин с молекулярной массой 50,1 кДа, от-
носится к семейству неингибиторных серпинов и облада-
ет широким спектром биологических функций, включая 
дифференцирующую, нейротрофную и антиангиогенную 
активность [26–29].
Для определения роли PEDF и других биохимических 
регуляторных факторов в патологическом процессе необ-
ходимо исследовать склеральную ткань в период прогрес-
сирования миопии, т.е. в наиболее информативной фазе 
ее патогенеза. Решение этой задачи затрудняется тем, 
что прижизненные образцы склеры получить весьма 
сложно. В связи с этим в качестве объекта для фундамен-
тального прижизненного изучения патогенеза прогресси-
рующей миопии было предложено использовать тенонову 
капсулу глаза — соединительнотканную оболочку, при-
лежащую к склере, образцы которой можно без вреда для 
пациента получить во время различных хирургических 
вмешательств. Правомерность использования образцов 
теноновой оболочки в качестве ценного объекта для даль-
нейшего изучения патогенеза миопии была подтвержде-
на комплексными гистоморфологическими и биохими-
ческими исследованиями, в которых выявили сходные 
патологические изменения склеры и теноновой капсу-
лы при высокой миопии [30]. Показана иммунологиче-
ская идентичность PEDF склеры и теноновой капсулы, 
что позволяет вместо PEDF миопической склеры исполь-
зовать в качестве объекта исследования PEDF теноновой 
капсулы [30].
Обнаружено, что в норме в теноновой капсуле гла-
за человека в эквимолярном количестве присутствуют 
2 формы PEDF с молекулярной массой 50 и 45 кДа, 
которые представляют собой полноразмерный белок 
и продукт ограниченного протеолиза PEDF [30, 31]. 
Дальнейшее исследование с использованием поликло-
нальных антител, полученных на синтетические пепти-
ды, соответствующие аминокислотным последователь-
ностям фактора 345Lys–366Glu и 394Phe–414Asp, показало, 
что полипептид с массой 50 кДа представляет собой пол-
норазмерный PEDF, а в полипептиде с массой 45 кДа от-
сутствует С-концевой участок PEDF, что, по-видимому, 
является результатом ограниченного протеолиза белка 
по связи 382Leu–383Thr [31], чувствительной к действию 
сериновых протеиназ [32] и матриксных металлопроте-
иназ [33]. В образцах теноновых капсул близоруких лю-
дей обнаруживали преимущественно полноразмерный, 
нерасщепленный фактор, а укороченная форма белка 
была представлена в меньшем количестве или практи-
чески отсутствовала. PEDF в тканях теноновых капсул 
встречался как в водорастворимой, так и в водонера-
створимой форме, при этом при миопии содержание 
нерастворимой формы втрое превышало содержание 
растворимой, в то время как в контрольной группе обе 
формы находились в приблизительно равном соотноше-
нии. В целом PEDF миопических глаз характеризовался 
повышенной устойчивостью к ограниченному проте-
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олизу собственными протеолитическими ферментами 
организма [30, 31].
Наблюдаемое в теноновой капсуле миопического гла-
за нарушение нормального процессинга PEDF и нако-
пление нерасщепленного белка сопровождается образо-
ванием нерастворимых агрегатов, состоящих из молекул 
полноразмерного PEDF, которые, вероятно, могут пре-
пятствовать нормальному формированию коллагеновых 
волокон и вызывать нарушения морфологической струк-
туры и биомеханической стабильности оболочек глаза. 
Сравнительный иммуногистохимический анализ препа-
ратов теноновых капсул пациентов с миопией и кон-
трольной группы (лиц с эмметропией и гиперметропией) 
с использованием поликлональных антител к фрагменту 
PEDF 345Lys-366Glu выявил, что в норме PEDF нахо-
дится исключительно внутри фибробластов, в то время 
как у пациентов с высокой миопией отмечается внекле-
точное распределение PEDF в виде ореола вокруг раз-
рушенных фибробластов. С помощью методов атомно-
силовой микроскопии и иммунодот-анализа c антитела-
ми, специфичными к амилоидным фибриллам, показа-
но, что нарушение ограниченного протеолиза фактора 
PEDF по связи 382Leu–383Thr, наблюдаемое в теноновых 
капсулах глаз с прогрессирующей миопией, приводит 
к накоплению нерасщепленного белка в клетках фибро-
бластов. Эти структуры, по-видимому, способны раз-
рушать наружные мембраны фибробластов и выходить 
во внеклеточный матрикс. В результате процесс фор-
мирования коллагеновых волокон в теноновой капсуле 
и, по всей видимости, в склере может нарушаться. Это, 
в свою очередь, может приводить к ослаблению опорной 
функции склеры и, как следствие, к ее патологическому 
растяжению, трофическим нарушениям сосудистой обо-
лочки и сетчатки миопического глаза, что способствует 
деформации глазного яблока и развитию миопических 
осложнений на глазном дне. Кроме того, скопление боль-
шого числа нерастворимых белковых агрегатов в межкле-
точном пространстве может препятствовать нормальному 
функционированию самих фибробластов [31].
Причинами нарушения ограниченного протеолиза 
PEDF при прогрессирующей близорукости могут быть 
либо мутации в гене самого фактора, вызывающие изме-
нение пространственной структуры PEDF и приводящие 
к тому, что связь 382Leu–383Thr становится недоступной 
для протеолитической деградации, либо нарушение ак-
тивности протеолитических ферментов в тканях глаза. 
Эти вопросы требуют проведения дальнейших углублен-
ных исследований.
Единственным неинвазивно доступным объектом ис-
следования, который отражает локальные метаболиче-
ские процессы, протекающие в структурах глаза, явля-
ется слезная жидкость (СЖ) [34, 35]. В последнее время
благодаря целенаправленному изучению белкового со-
става СЖ у детей и подростков с различной клинической 
рефракцией удалось установить некоторые его особен-
ности при прогрессирующей миопии. Впервые при ми-
опии высокой степени обнаружено снижение в СЖ со-
держания общего белка и одного из мажорных белков 
СЖ — лизоцима (при постоянстве его относительной 
доли), что, по-видимому, является следствием общей 
депрессии синтетической активности протеинов в пе-
риод прогрессирования миопии. Одновременно зареги-
стрировано достоверное повышение при миопии доли 
лактоферрина, другого мажорного протеина СЖ [36, 37], 
обладающего, среди прочих функций, антиоксидантным 
и металлохелатным действием [38]. Установленное повы-
шение доли лактоферрина (как по отношению к общему 
содержанию белка в СЖ, так и по отношению к концен-
трации лизоцима), возможно, является компенсаторной 
реакцией на известное снижение при прогрессирующей 
миопии антиоксидантных резервов сред и тканей глаза 
[39, 40]. Полученные данные, с одной стороны, под-
тверждают патогенетическую роль нарушения локальной 
антиоксидантной защитной системы в развитии миопи-
ческого процесса, а с другой — позволяют рассматривать 
снижение содержания общего белка и повышение отно-
сительной доли лактоферрина в СЖ как возможные объ-
ективные диагностические признаки прогрессирующего 
характера миопического процесса [36]. На основании 
этих данных был разработан способ дифференциаль-
ной диагностики рано приобретенной и врожденной 
миопии [41]. В то же время пока остается неясным, за 
счет каких именно белковых составляющих происходит 
снижение общего количества белка в СЖ. В связи с этим 
для выявления потенциальных диагностических и тера-
певтических мишеней необходимо продолжить изучение 
белкового паттерна СЖ как у детей с уже имеющейся 
миопией, так и у детей группы риска ее возникновения.
Установленное при прогрессирующей миопии сни-
жение общего содержания белка в СЖ коррелирует с до-
стоверным уменьшением содержания в склере основного 
белка — коллагена.
В большом числе работ прошлых лет, посвященных 
изучению склеры in vitro, показано, что нарушение мета-
болизма, структурных и биомеханических свойств склеры 
при прогрессирующей миопии в основном обусловлено 
поражением коллагеновых структур ее экстрацеллюляр-
ного матрикса. В частности, установлено, что в задне-
экваториальном отделе склеры глаз с миопией средней 
и высокой степени снижено содержание общего колла-
гена и одновременно повышен уровень его растворимых 
фракций. Это свидетельствует об относительной незрело-
сти миопической склеры. Нарушение обмена коллагена 
сопровождается значительным снижением как содержа-
ния основного компонента цементирующей субстанции 
склеры — гликозаминогликанов, так и числа поперечных 
внутри- и межмолекулярных связей, стабилизирующих 
соединительнотканные структуры склеры [1, 12, 13, 42]. 
Процессы биосинтеза и катаболизма коллагена, протео-
гликановых и гликопротеиновых комплексов, а также 
формирование поперечных сшивок регулируются слож-
ными ферментативными системами, изменение активно-
сти которых вследствие внутренних или внешних причин 
может привести к нарушению структуры и функции со-
единительнотканных образований.
В последние годы благодаря появлению новых иссле-
довательских технологий стала возможной прижизненная 
оценка состояния опорной функции склеры и ее биофи-
зических свойств. Для этого существует 2 возможности:
 • определение величины корнеального гистерезиса, 
отражающего биомеханические свойства не только 
роговицы, но и всей корнеосклеральной оболочки 
[43, 44] с помощью анализатора глазного ответа Ocular 
Response Analyzer (ORA, Reichert, США);
 • определение акустической плотности склеры с помо-
щью многофункционального ультразвукового прибо-
ра Voluson 730 Pro (Kretztechnik, Германия) на основе 
цифрового анализа ультразвуковых тканевых гисто-
грамм [43, 45].
Результаты обследования детей и подростков с про-
грессирующей миопией с помощью этих методик под-
твердили полученные in vitro данные о нарастающем на-
рушении биомеханических свойств склеры при развитии 
миопического процесса: значения корнеального гисте-
47
АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОФТАЛЬМОЛОГИИ
резиса и акустической плотности склеры закономерно 
и достоверно снижаются по мере усиления миопической 
рефракции [43], что является следствием деструкции со-
единительнотканных структур склеры.
По всей видимости, склеральная оболочка миопиче-
ских глаз представляет собой ткань-мишень. На самом 
деле, целенаправленные биохимические исследования 
показывают, что при прогрессирующей миопии нару-
шается обмен не только в соединительной ткани органа 
зрения, но и организма в целом, однако в склере на-
рушения выражены наиболее значительно и приводят 
к выраженному ослаблению ее опорной функции [12]. 
Клинически установлено, что у детей и подростков как 
с приобретенной, так и с врожденной близорукостью го-
раздо чаще обнаруживают биомеханические нарушения 
опорно-двигательного аппарата: плоскостопие, сколиоз, 
гастроптоз и другие признаки дисплазии соединительной 
ткани [46–50]. У взрослых пациентов с высокой миопией 
установлены множественные признаки гиперэластично-
сти соединительной ткани, в т.ч. синдром гипермобиль-
ности суставов [51]. Как показали наши исследования, 
проявления этого синдрома имеют место и у подростков 
с прогрессирующей миопией [43].
Возможно, одним из факторов нарушения обще-
го метаболизма соединительной ткани и метаболизма 
коллагеновых структур склеры при миопии являются 
гормональные сдвиги [52, 53]. В пользу этого предпо-
ложения свидетельствуют первые результаты изучения 
гормонального статуса у подростков с прогрессирую-
щей миопией, продемонстрировавшие дисбаланс как 
половых (тестостерона и эстрадиола), так и глюкокор-
тикоидных гормонов (в первую очередь, кортизола) 
[43, 54]. В частности, показано, что в сыворотке крови 
подростков с высокой и особенно с осложненной миопи-
ей концентрация кортизола ниже, чем у их сверстников 
с эмметропической или гиперметропической рефракцией. 
Эти исследования необходимо продолжить для достовер-
ной оценки гормонального влияния на развитие миопии 
и ее осложнений.
Еще одним малоизученным фактором, возможно 
связанным с развитием общих и местных нарушений 
биомеханических свойств соединительной ткани у детей 
и подростков с прогрессирующей близорукостью, яв-
ляются особенности их вегетативного статуса. Как из-
вестно, вегетативная нервная система (ВНС) играет 
существенную роль в процессах адаптации организма, 
в т.ч. и в развитии соединительной ткани. В единичных ис-
следованиях установлен дисбаланс ВНС у молодых паци-
ентов с нарушениями аккомодации при миопии [55, 56]. В 
связи с этим важно отметить, что, по данным И.А. Викто-
ровой и соавт. [57], при диспластическом синдроме преоб-
ладает симпатикотония, в то время как у здоровых детей 
чаще наблюдается эйтония, реже — ваготония. Одним из 
принятых и клинически значимых показателей баланса 
ВНС считается вегетативный индекс Кердо (ИК), опре-
деляемый исходя из данных диастолического давления 
и частоты пульса [58, 59]. Поскольку симпатикотония и 
парасимпатикотония различаются интенсивностью и на-
правлением обменных процессов, основу которых состав-
ляют окисление и кислотно-щелочное равновесие, соот-
ношение этих влияний определяет потребность организма 
в кислороде. В свою очередь, по ИК, характеризующему 
работу сердца, циркуляцию крови и транспорт кислорода, 
можно судить о балансе ВНС [60]. Поскольку этот по-
казатель связан с наличием диспластического синдрома, 
вполне целесообразным представлялось его исследование 
у детей и подростков с прогрессирующей миопией. Оказа-
лось, что при гиперметропии слабой степени, эмметропии 
и слабой миопии значения ИК в основном находятся 
в нормальном диапазоне, свойственном эйтонии. При 
прогрессирующей миопии по мере усиления ее степени 
выявлено увеличение абсолютных значений ИК, что мож-
но расценить как свидетельство нарастающего дисбаланса 
ВНС. Уже при миопии средней степени этот показатель 
повышается и достоверно отклоняется от нормы в диапа-
зон положительных значений, что означает сдвиг баланса 
ВНС в сторону симпатикотонии. Однако при дальнейшем 
росте степени миопии разброс индивидуальных значений 
ИК резко увеличивается, отмечаются его существенные 
отклонения как в диапазон положительных, так и от-
рицательных величин. Последнее характерно в основном 
для пациентов с осложненным течением приобретенной 
миопии. Есть основания полагать, что сдвиг в сторону 
ваготонии (преобладание тормозящих влияний на со-
стояние ВНС) можно рассматривать как неблагоприят-
ный прогностический критерий осложненного течения 
миопии [61].
В целом представляется целесообразным оценить 
возможную взаимосвязь местных (на уровне корнео-
склеральной оболочки глаза) и системных (на уровне
организма) показателей состояния соединительной ткани 
и ВНС у детей и подростков с прогрессирующей мио-
пией, чтобы в дальнейшем использовать полученные 
результаты для повышения эффективности диагностики 
и выбора тактики лечения (в частности, склероукрепляю-
щего) этого заболевания.
Таким образом, результаты современных фунда-
ментальных исследований патогенеза прогрессирую-
щей миопии позволяют существенно расширить наши 
представления о глубинных механизмах развития это-
го заболевания, связанных с активностью определен-
ных факторов роста, обмена белков как на локальном, 
так и системном уровне, с регуляцией гормональных 
и нейровегетативных процессов. Полученные данные 
также дают возможность сделать некоторые практические 
заключения об использовании изученных показателей 
в клинической практике в качестве диагностических кри-
териев и критериев контроля течения миопии для выбора 
индивидуальной тактики лечения, в т.ч. для определения 
показаний к склероукрепляющему лечению и оценки его 
эффективности. В перспективе эти результаты могут быть 
приняты во внимание при разработке системных меди-
каментозных средств профилактики прогрессирования 
миопии, которые целесообразно направить на регуляцию 
соединительнотканных нарушений, гормональных сдви-
гов и дисбаланса ВНС.
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